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Patent Claims 

1) 3-(B-Ainmo-ethyl)-phenols of the general formula: 




(I), 



indicates n-Butyl or l-Methyl-3-phenyl-propyl and 
indicates hydrogen or n-Propyl 
and their pharmacologically conq)atible salts. 

2) 3-[B-(l-Methyl-3-phenyl-propyl)*amino-ethyl]-phenol and its pharmacologically compatible salts. 

3) 3-[B-(n-Butyl-propyl)-amino-ethyl]-phenol and its pharmacologically compatible salts. 

4) Method for manufacturing 3-(fi-Amino-ethyl)-phenols of the general formula: 



OK (D, 
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in which 



R indicates n-Butyl or l-Methyl-3 -phenyl-propyl and 

indicates hydrogen or n-Propyl 
and their pharmacologically compatible salts, 
characterized in that 
a) an amine of the general formula: 



is either reacted to the acid amide 
with a phenylacetic acid halogenide of the general formula: 




(H), 




OS 



(in). 



in which 

R indicates a protective group that can be split off easily and 
Hal indicates chlorine, bromium or iodine, 
the acid amide then being reduced, 
or 

is reacted with a 3-(B-Halogen-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 



in which R and Hal have the meanings given above, and from the amine obtained the protective group R is split off, 
or 

b) a 3-(B-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 




(IV), 




(V). 
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in which R has the meaning given above, 

is subjected to a reductive alkylation with benzyl acetone and the R protective group is split off from the amine 

obtained, 

or 

c) a 3-(6-Amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 



in which R and Hal have the meanings given above, then the protective group R is removed and the 3-(B-AminO' 
ethyl)-phenols thus obtained are converted, as desired, into their salts with pharmacologically compatible acids. 

5) Pharmaceutical preparations that are effective, especially against Parkinson's disease and contain a compound 
according to Claim 1 as the active ingredient, additives and/or excipients. 




■ (VI), 



or 



is reacted with an alkyl halogenide of the general formula: 



HalR' 



cm. 
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3-(6-Aiiimo-ethyl)-phenols, their maniifactuie and prq>arations containing these types of compounds 



The invention relates to new 3-(B-Anuno-ethyl)-phenols of the general formula: 




t 

OK (I), 



wherein 



R indicates n-Butyl or l-Methyl-3-phenyl-propyl and 

indicates hydrogen or n-Propyl 
and their pharmacologically compatible salts. 

A few examples of pharmacologically compatible salts are hydrochloride, hydrobromide, sulfate, acetate, mesylate, 
tartrate, maleate, succinate, adipate. 



The new compoimds distinguish themselves especially by their very good action against Parkinson's disease. 

Among the compounds of the invention, the following have proven to be especially efTective: 

3-[B-( 1 -Methyl-3 -phenyl-propyl)-amino-ethyl]-phenol and 

3-[B-(n-Butyl-propyl)-amino-ethyl]-phenol 
and their pharmacologically compatible salts. 

Parkinson's disease is based on a degenerative decrease in dopaminergic neurons in the brain stem ganglia. The 
result of this is a lack of the natural neurotransmitter dopamine, to which symptoms of tremors, rigor and akinesia 
can be attributed. 

Attempts to eliminate this lack of neurotransmitters by exogenous supply of dopamine have been 
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unsuccessful, since dopamine does not cross the blood-brain barrier. 

When dopamine was replaced by the amino acid L-dopa, a medium was found that is absorbed into the brain by 
active transport, decarboxylated to dopamine there and as a result of this, leads to a more or less pronounced 
compensation of all diseases symptoms, e.g. tremor, rigor and akinesia, but frequently causes serious gastro- 
intestinal and cardiovascular side effects. 

It has actually been possible to partially decrease these side effects by combination with decarboxylase inhibitors 
that act only peripherally, but it has not been possible to eliminate them. The centrally caused side effects (e.g. 
dyskinesia) are not decreased by this. Further disturbances are attributed to the metabolites that develop in the 
central nervous system from the large dopamine quantity that is necessary. 

In addition, it is disadvantageous that L-dopa inq)edes the transport of the other amino acids (e.g. the serotonin 
precursor tryptophan) through the blood-brain barrier. 

The advantages of the compounds of the invention consist in that they have a far better pharmacokinetic than L-dopa 
since they have greater brain access and thus can be used at considerably lower dosages than L-dopa. In addition, 
they do not block the transport systems for the essential amino acids, since absorption of the compounds according 
to the invention into the brain occurs by passive diffusion. 

Another advantage of the compounds of the invention consists in that they have greater selectivity than L-dopa and 
dopamine. The natural transmitter, dopamine, has an a effect, a fl effect and a specific dopaminergic effect, of which 
only the specific dopaminergic effect is desired for treatment of Parkinson's disease. As a result of these three 
modes of action, in 
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pharmaceutical treatment with L-dopa, dopamine is formed not only in the brain stem ganglia, but also in the other 
brain areas due to the ubiquitous decarboxylases and intervenes into brain function, on one hand because of its a 



invention, which actually also distribute themselves uniformly throughout the brain, but have practically only a 
specific dopaminergic effect, act only on the brain structures that have specific dopaminergic receptors. 

Because of this specific dopaminergic effect, the compounds are also suitable as Prolactin inhibitors and possibly 
also as antidepressants. 

3-(2-Dipropylamino-ethyl)-phenol is abready known firom the literature (GeiBler, H.E., Arch. Pharm. 310. 749 



The invention also relates to a method for manufacturing 3-(B-Amino-ethyl)-phenols of the general formula I, that is 
characterized in that 

a) an amine of the general formula: 



effect and fi effect, and also due to being a precursor of noradrenaline. In contrast to this, the compounds of the 



(1977). 



However, its activity is far less, especially in comparison to 3-[B-(n-Butyl-n-propyl)-amino-ethyl]-phenol. 




(n), 



in which R and R have the meanings given above 

is either reacted to the acid amide 

with a phenylacetic acid halogenide of the general formula: 




OH 



(m), 
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in which 

R indicates a protective group that can be split off easily and 
Hal indicates chlorine, bromium or iodine, 
the acid amide then being reduced, 
or 

is reacted with a 3-(JJ-Halogen-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 



in which R and Hal have the meanings given above, and the protective group R is split off from the amine obtained, 
or 

b) a 3-(6-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 



in which R has the meaning given above, 

is subjected to a reductive alkylation with benzyl acetone and the R protective group is split off from the amine 

obtained, 

or 

c) a 3-(B-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 




(IV), 




(V), 




t 

cm 



(VI), 



in which R and R have the meanings given above, 

is either subjected to a reductive alkylation with propionaldehyde or 

is reacted with an alkyl halogenide of the general formula: 



sra R 



(vn), 
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in which and Hal have the meanings given above, then the protective group R is removed and the 3-(B-amino- 
ethyl)-phenols thus obtained are converted into their salts with pharmacologically compatible acids. 

When the method is carried out, the compoimds of formulas EQ and VI are given preference in which the protective 
group of the phenolic OH group is a low alkyl, preferably methyl or benzyl. If R is a low alkyl, the splitting is 
carried out using ether splitting with hydrogen halide, 

if R is benzyl, the splitting is carried out using reductive ether splitting. 

The application will be explained in more detail with the following examples. However, these should not be 
understood to indicate any restriction. 

Example 1 

3-[2-(l-Methyl-3-phenylpropyl)-amino-ethyl]-phenol 

10 mMol (1.51 g) 2-(3-Methoxyphenyl)-ethylamine is reductively alkylized in 10 ml methanol with 5 ml benzyl 
acetone and 1 g of 10% palladium/active charcoal under a hydrogen pressure of 10 atm, converted to hydrobromide 
by addition of 1.4 ml HBr/glacial acetic acid, precipitated with petroleum ether and recrystallized from 
ethanol/ether/petroleum ether. 

The ether splitting to 3-[2-(l-Methyl-3-phenylpropyl)-amino-ethyl]-phenol-hydrobromide is carried out m 20 ml of 
nitrogen-gasified 47% aqueous hydrobromic acid over 24 hours at 90®C. 

The crystallization is carried out from ethanol/ether, whereby colorless crystals with a melting point of 148°C are 
obtained. 

Yield: 85% of the theoretical 

IR Maxima at 690, 780, 1 150, 1480, 1585, 2830, 3270 cm"^ 
Example 2 

3-(2-Butyl-propyamino-ethyl)-phenol 

1 0 mMol (2.74 g) of 3-Methoxy- 1 -(2-propylaniine-ethyl)-benzol-hydrobromide is reacted 
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in 30 ml dimethylformamide with 30 mMol (4.15 g) potassium carbonate and 20 mMol (2.14 ml) l-Bromopropane 
over 24 hours at 50°C, 60 ml water is added, the 2-(3-Methoxy-phenyl)-l-(butyl-propylamino)-ethane that develops 
is precipitated with either, 1.4 ml HBr/glacial acetic acid (40%) is added and the hydrobromide formed is allowed to 
crystallize from ethanol/ether. 

The ether splitting to 3-(2-Butyl-propyamino-ethyl)-phenol is carried out in 20 ml of nitrogen-gasified 47% aqueous 
hydrobromic acid over 24 hours at 90°C. 

The crystallization is carried out from acetic acid ethylester, whereby colorless needles with a melting point of SS'^C 
are obtained. 

Yield: 68% of the theoretical 

IR Maxima at 695, 790, 1150, 1270, 1480, 1585, 1610, 2650, 2720, 3240 cm"^ 
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Patentansprttohe 

D^-Cp-imitto-athyD-phenole der allgemeinen Fonael: 



J H - 




wozln 

a-Butyl oder.1-Methyl-3-phenyl-prop7l und 
K Wasaerstoff oder n-Propyl bedeuten, 
sowie deren phaimafcologiscli vertrSgliche Salae. 

2) 3-Zp-(l-Metliyl-3-plienyl-propyl).amino-athyl7-plienol sowie 
deasen phaMakologisch vertragliclie Salze 

3) 3-/p-(ix-Butyl-tt-propyl)-amiiio-fithyl7-phenol aowie desaen 
piarmafcologisch veartrSgliche Salze. 

4) Verfahren zur Herstellung von 3-(p-Ajaiiio-athyl)-phenolen 
der allgemeinen lormel: 



.h1 



^OH^-OH,-,^^ (I), 
OH 
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in der 

H n-Butyl Oder 1-Metihyl-5-plianyl-p2X)pyl uad 
B Vasserstoff oder n-Propyl l)edeatea, 
sowie deren phaxmakologisch verti&gliclie Salze^ 
dadurch gekennzelcluiet, dafi man 

a) eia Amin der allgemeiuen Formel: 

in der £ und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
entweder 

mit einem FhenylesslgsSurehalogenid der allgemeinen Foimel: 

O r'^-™^ (m) . 




in der 

B eine leicht abspaltbare Schutzgruppe and 

Hal Chlor, Brom oder Jod bedeuten, 

zum Saureamid umsetzt, das dann reduziert wird, 

Oder 

mit einem 3-(p-'Halogen-amino-athyl)-phenolderivat der allgemei- 
nen Formel: 



CHo-CHo-Hal 




I 

OB 

in der B imd Hal die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und aus dem erbaltenen Min die Schutzgruppe B abspaltetf 

Oder 

b) ein 3-(P-:Amino-athyi)-plienolderivat der allgemeinen Fo3:mel: 



'or 
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in der B die oben angegebene Bedeatung hat, 

einer redi^tiven Alkylierung mit Beazylaoeton unterwirft und aus 

dem erhaitenen imin die Scliut2gru5)pe fi abspaltet, 

Oder 

c) eitt J-Cp-Amino-athyD-phenolderivat der allgemeiaen Formel: 

[0)"^-^2-<^2 (VI), 
OE 

in der B und die oben angegebene Bedeutung haben, 
entweder 

einer redufctiven Alkylierung mit Propionaldehyd unterwirft 
Oder • . 

mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Poimel: 

(VII) , 

in der fi und Bal die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, dann die Bchutzgruppe B entfemt und die so erhaitenen 
.3-(p-Amino-athyl)-phenole gewttnschtenfalla in ihre Salze mit 
pharmafcologisch vertraglichen Stturen ttberfUhrt. 

5) Pharmazeutische Praparate, die Wirksamkeit insbesondere ge- 
genflber Morbus Parkinson aufweisen und als Wirkstoff eine Ver- 
bindung gemafi inspruch 1, ELlfsstoffe und/oder Olragerstoffe ent- 
halten. 
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3-(p-Aiiiiiio-athyl)-phenole, deren Herstellung und derartige 
Verblndunsen enthaltende FrUperate 

Die Erfindung betrifft neue J-Cp-Amixw-aidxyD-phenole der all- 
gemelnetL Voxmel: 



I 

OH 



- GHg-OHg-N'^ (I) 1 



woriu 

h'' n-Butyl Oder 1 -Methyl- 5-pheiiyl-propyl und 

Wasserstoff Oder n-Propyl "bedeuteu, 
sowle derea pharmakologlsoli vertr&gliclie Salze* 

Eijiige Beispiele fUr phannakologisch vertragliche Salze siud das 
Hydrochlorid, Bydrobromid, Sulfat, Acetat, Mesylat, Tart rat, 
Maleat, Sucoinat, Adipat. 

Die neuezL Yerbindungea zelclmen slch Insbesondere durch elne 
eebr gate Virkung gegen die Farkinsonsclie Brkrankung aus. 

Voa den Verbindungen der Erfindung haben sicb als besonders wirk- 
sam erwiesen: 

3^^p-(i-Methyl-3-plienyl-propyl)amino-athy37-phenol und . . 
3-Zp-(a-Butyl-n-propyl)amino-athy37-pli€iaol 
sovie deren phanaakologiscli vertryigliche Salze* 

Der Parkinsonschen Erkrankung liegt eine degenerative Verminde- 
rung dopaminerger Neurone in den Stammganglien zugrunde» Die 
Folge davon ist ein Mangel an dem nattirlichen Neurotransmitter 
Dopamin, worauf die Symptome: Tremor » Rigor und Akineae zurlick- 
zufOhren sind. 



Versuche, diesen Mangel an Neurotransmitter durch exogene Zufuhr 
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von Dopamia zu bebeten, batten keinen Epfolg, da Dopamin nicht 
die Blut-Him-Scbranke ttberscbreitet. 

Hit dem Ersatz von Bopamin durob die iminosSure L-Dopa wurde 
ein Mittel gefunden, das durcb aktiven Transpopt in das Gehirn 
' aufgenomen, dort zu Dopaniin decarboatyliert iiird und als Polge 
; dessen zu einer mebr Oder minder auageprSgten Eompenaation aller 
Krankbeitssymptome, z.B. Tremor, Eigor und Akinese, fUbrt, aber 
bSufig scbwere gastro-intestinale und kardiovascuiare Nebenwir- 
kungen verursacbt. 

Dqrcb die Kombination mit ausscblieBlicb peripber wirkenden 
Decarboxylasebemmem ist es zwar gelungen, diese Kebepwirkungen 
z.T. zu mildem, nicbt aber sie aufzubeben. Die zentral beding- 
ten Nebenwirkungen (z.B. Dyokinesien) werden dadurcb picbt ge- 
mildert. Weitere Stbrungen werden den im Zentralnervensystem 
aus der benStigten groBen Dopaminmenga entstebenden Metaboliten 
zugescbiieben. 

Nachteilig ist femer, dafi L-Dopa den Transport der apderen 
MinosSuren (z.B, der Serotbnin-Vorstuf e : Tryptophan) durcb die 
Blut-ELm-Scbranke bebindert. 

Die Vorteile der Verbindungen der Erfindung besteben darin, dafi 
sie «ine weitaus bessere Pbarmakokinetik als L-Dopa aufweiaen, 
da sie sine grBBere HirngSngigkeit besitzen und daber erbeblicb 
niedriger als I-Dopa dosiert werden kBnnen. AuBerdem Islockieren 
sie nicbt die . Transpdrtsysteme 

fttr die essentiellen Aminosauren, da die Aufbabme der Verbin- 
dungen der Erfindung in das Gebim durcb passive Diffusion er- 
folgt. 

Ein weiterer Vorteil der Verbindungen der Erfindung bestebt da- 
rin, daB sie eine grBBere SelektivitSt als L-Dopa und Dopamin 
wifweisen. Der natUrlicbe Transmitter Dopamin besitzt eine o-, 
eine p- und eine spezifische dopaminerge Virkung, woven fUr die 
Tberapie der Parkinsonscben Erkranfcung nur die spezifiscb dopa- 
minerge Wirkung erwUnscbt ist. Infolge dieser drei Wirkungsarten 
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wiird bei einer Ehamakotherapie mit L-Dopa durch ubiquitar vor- 
kommeade Decarbozylasen Dopamia im Gehim uicht nur in den 
Stammganglien, sondem aucli in anderen Himgebieten vermelirt 
gebildet and greift dort eine]7seits durch seine direkte a- und 
p-Virkung und andererseits durch seine Eigenschaft als ITorstufe 
von Noradrenalin in die Himfunkticn ein. Im Gegensatz dazu wir- 
ken die Verbindungen der Erfindung, die sich zwar ebenfalls 
gleichmaBig ilber das Gehirn verteilen^ aber praktisch. nur eine 
spezifisch dopaminerge Wirkung besitzen, nur auf die mit spezi- 
f iscben dopaminergen Hezeptoren versebenen Himstrukturen. 

Vegen dieser spezifiscben dopaminergen Virkung sind die Verbin- 
dungen auch als Frolactin-Hemmer und evtl. aucb. als Antidepres- 
siva geeignet. 

Aus der Literatur ist bereits das 3-(2-Ilipropylamino-atbyl)-phe- 
nol bekannt (GeiBler, H.E., Arch. Pbarm. 510 . 7*9 (1977) • 

Die Verbindung ist jedocli in ihrer Aktivitat insbesondere dem 
3-/p-(n-Butyl-n-propyl)-amino-ath3rl7-pli®aol wait unterlegen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung der 
3-(p-Amino-athyl)-phenole der allgemeinen Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man 

a) ein Amin der allgemeinen ?ormel: 

hI 

1 2 

in der B und H die oben asigegebene Bedeutung haben, 
entweder 

mit elnem Fhenylessigsaurehalogenid der allgemeinen Formel: 
^ ,-CHo-OOHal 

O 2 (III) , 




030017/0248 



28A4427 

- 7 - 

, in der 

! B eiEe leicht abspaltbare Schutzgruppa und 
i Hal Chlor, Brom Oder Jod Ijedeutea, 

zum Saureamid umsetzt, das dana reduziert wird, 
; Oder ' 

•■ mit einem J-Cp-Halogen-amiuo-athyD-phenolderivat der allgemei- 
neu rcfnrrel: 



. ;0 



s- CHg-OHg-Hal 



r 

OR 



in der H und Hal die oben angegebene Bedeuiamg haben, 

umsetzt und aus dem erhaltenen ilmin die Schutzgn^peH abspaltet, 

Oder 

b) ein 3-(p-iJmino-athyl)-phenolderivat der allgemeinen Formels 
in der E die pben angegebene Bedeutun,: hat, 

reiner reduktiven Alkylieruag mit Benzylaceton untervdrft und aus 
dem erhaltenen Antin die Schutzgruppe H abspaltet, 
Oder 

I 

c) ein J-Cp-imino-athyD-phenolderivat der allgemeinen Pormel: 
Ol"®2-<^2-^<^2 (VI) , 




in der B und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
entweder 

einer reduktiven Alkylierung mit Propio'naldehyd unterwirf t 
Oder 

mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Pormel: 

^ (VII) , 
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in der H und Hal die oben angegebeae Bedeutung habea, 
umsetzt, dann die Schutzgruppe R entfernt und die so erhaltenen 
3-(p-imino-atliyl)-phenole gewUnschtenfalls in ilire Salze mit 
pharmakologisch vertraglichen SSuren tlberflihrt. 

Bei Verf ahrensdurchf Uhrung wird den Verbindungen der Formeln 
III und VI der Vorzug gegeben, in denen die Schutzgruppe R der 
phenolischen OH-Gruppe ein niederes Alkyl, vorzugsweise Methyl 
Oder Benzyl, bedeutet. 1st R niederes Alkyl, erfolgt die Abspal- 
tung durch Aetherspaltung mit Halogenwasserstoff saure, 

ist R Benzyl, erfolgt die Abspaltung durch re- 
duktive Aetherspaltung. 

Die Anmeldung soil durch folgende Beispiele nSher erlttutert wer- 
den, ELeraus ist dedoch keine Beschrankung herzuleiten. 

Beispiel 1 

3-Z2-(1-Methyl-3-phenylpropyl)-.amino-athy3/-phenol 

10 mMol (1,51 g) 2-(3-Methox7phenyl)-athylaiain warden in 10 ml 
Methanol mit 5 ml Benzylaceton und 1 g Palladium/ Aktivkohle 10 % 
unter einem Wasserstoffdruck von 10 atm reduktiv alkyliert, durch 
Zugabe von 1,4 ml HBr/Eisessig in das Hydrobromid Ubergeffihrt, 
durch Petroiather ausgefailt und aus Aethanol/Aether/Petrolather 
umkristallisiert. 

Die Aetherspaltung zum 3-Z2-(1-Methyl-3-phenylpropyl)-amino- 
athyl7-phenol-Hydrobromid wird in 20 ml Sticks toff-begaster, 
*7 %iger, wassriger Bromwasserstoffsaure innerhalb von 24 Stun- 
den bei 90®C durchgefUhrt. 

Die Kilstallisation erfolgt aus Aethanol/Aether, wobei man 
farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 148°C erhait. 
Ausbeute; 85 % d.OSi. 

IH-Maxima bei 690, 780, II50, 1480, 1585, . 2830, 3270 cm""". 
Beispiel 2 

3-(2-Butyl-propylamino-athyl )-phenol 

10 mMol (2,74 g) 3-Methoxy-1-(2-propylamino-.athyl)-benzol-Hydro- 
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bromid.iaat. mau in 30 ml Dimethylformamid mit 50 mMol (4,15 g) 
Kaliumcarbonat und 20 mMol (2,14 mi) 1-Brompropan 24 Stunden bei 
50**C reagieren, setzt 60 ml Wasser zu, schttttelt das entstandene 
2-(3-Methoxy-pheiiyl)-1-(butyl-pTOpylamino)-a^ mit Aether aus, 
setzt 1»4 ml HBr/Eisessig (40 %) au und ISBt das gebildete Hy- 
drobromid aus Aethanol/Aether fcristallisieren. 

Die Aetheri^altung zum 3-(2-Butyl-propylamino-athyl)-phenol 
wipd in 20 ml Stickstoff-begaster, 47 %iger, wfissriger Bromwas- 
serstoff saure innerbalb von 24 Stunden bei 90*^0 durchgefUhrt. 

.Die Sriatallisation erfolgt aus Essigsaure&thylester, wobei man 
f arblose Nadeln mit ein^ Schmelzpunkt von 88^ C erMlt. 

Ausbeute: 68 % d«Sh« 

IR-Maxima bei 695 , 790, 1150, 1270, 1480, 1585, 1610 , 2650, 
2720 , 3240 cm"'' . 
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